





6.1 Pengaruh Antosianin terhadap Ketebalan Epitel Vagina pada Tikus 
Putih (Rattus norvegicus) Ovariektomi 
 
Hasil analisis data pengaruh pemberian antosianin terhadap ketebalan 
epitel vagina menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang bermakna rerata  
ketebalan pada epitel vagina yang diberikan antosianin pada berbagai dosis. Pada 
kelompok kontrol yang dilakukan ovariektomi tetapi tanpa diberikan antosianin 
memiliki rata-rata ketebalan epitel yang paling rendah dibandingkan dengan 
kelompok perlakuan yang diberikan antosianin. Hal ini sejalan dengan hasil 
penelitian yang dilakukan oleh Yuliani (2014), tentang pengaruh pemberian 
ekstrak kacang tunggak terhadap ketebalan epitel vagina pada tikus putih 
ovariektomi, dijelaskan bahwa terjadi penipisan epitel vagina pada kelompok 
kontrol, yaitu kelompok yang dilakukan ovariektomi tetapi tidak diberikan ekstrak 
kacang tunggak.  
Vagina merupakan organ yang sensitif akibat penurunan kadar  estrogen  
pada  wanita  postmenopause. Hilangnya produksi estrogen ovarium berhubungan 
dengan atrofi vagina (Archer, 2010). Pada masa menopause terjadi penipisan 
lapisan epitel vagina, dan hilangnya sel intermediate, yang ditunjukkan dengan 
berkurangnya tinggi epitel secara keseluruhan (Zaino and Robboy, 2002). 
Penelitian menunjukkan bahwa ovariektomi pada tikus memiliki pengaruh 
terhadap penurunan yang signifikan pada tinggi epitel vagina (Park et al., 2001). 
Epitel vagina pada tikus yang dilakukan ovariektomi mulai mengalami penipisan 
satu hari setelah dilakukan ovariektomi. Jumlah lapisan epitel vagina berkurang 
secara signifikan dibandingkan dengan tikus yang tidak dilakukan ovariektomi 
(Suzuki, 1995).  
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Atrofi vagina terjadi pada kondisi hipoestrogen. Epitel vagina yang terdiri 
dari epitel skuamosa bertingkat, yang semula sebelum menopause kondisinya 
lembab dan tebal dengan rugae, pada saat menopause seiring dengan 
menurunnya kadar estrogen, epithelium vagina menjadi menipis (Roy et al., 2004). 
Efek estrogen endogen pada jaringan vulvovaginal dimediasi oleh reseptor 
estrogen (ERs) yang ditemukan di lokasi di seluruh area urogenital, termasuk 
vagina yang berperan dalam mengatur transkripsi pada DNA (Pettersson and 
Gustafsson, 2001). Estradiol-17b (E2) merangsang proliferasi epitel vagina. 
Estradiol-17b (E2) menampakkan efeknya melalui reseptor estrogen (ER), yang 
berfungsi sebagai faktor transkripsi yang megaktifkan gen target di jaringan 
responsif E2 (Cooke et al., 1998).  
Turunnya kadar estrogen menjadikan estrogen  tidak cukup untuk merubah  
konformasi reseptor estrogen (ER), sehingga menyebabkan tidak adanya  
interaksi antara estrogen dengan reseptor estrogen pada sisi akseptor DNA. 
Ekspresi gen menurun dimana gen tidak dikatalisis oleh enzim RNA polymerase  
yang akhirnya menyebabkan penurunan mRNA. Pada sisi lain tRNa juga menurun, 
sintesis materi sel menjadi menurun dan menyebabkan terjadinya penipisan pada 
sel epitel (Puspitadewi, 2007).  
Penyebab lain terjadinya penipisan  epitel  vagina  adalah  estrogen yang 
berikatan dengan resptor estrogen α stroma, pada kondisi hipoestrogen, epidermal  
growth  factor (EGF)  yang merupakan  protein tirosin  kinase  yang  terdapat  pada  
epitel pada kondisi tidak aktif. EGF  dan  tiroksin  kinase  tidak  dapat mengaktifkan 
protein kinase dalam sitoplasma sel. Protein kinase berupa mitogen activated   
protein   kinase (MAPK) yang merupakan sinyal utama pengaktivasi transkripsi  
dan  translasi  tidak  aktif, sehingga  tidak  terjadi  sintesa  protein  yang diperlukan  
untuk  mitosis  sel - sel  epitel. Jika tidak terjadi mitosis pada sel epitel, maka tidak 
akan terjadi proliferasi sel epitel dan menyebabkan sel epitel vagina menjadi tipis 
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(Kusmana et al., 2010). Penipisan pada epitel vagina dapat menyebabkan 
elastisitas vagina  berkurang karena aliran darah ke vagina berkurang, vagina  
akan terasa panas, gatal dan kering (Proverawati,  2010).  
Sedangkan pada kelompok perlakuan yang dilakukan ovariektomi dan 
diberi antosianin, diketahui bahwa pemberian antosianin berpengaruh secara 
signifikan dalam meningkatkan ketebalan epitel vagina pada berbagai kelompok. 
Pada kelompok perlakuan 3 yang diberikan antosisnin dengan dosis 80 
mg/KgBB/hr memiliki rata-rata ketebalan epitel yang paling tinggi, dibandingkan 
kelompok perlakuan lainnya. Hal ini berarti bahwa pemberian antosianin dengan 
dosis 80 mg/KgBB/hr merupakan dosis yang paling berpengaruh dalam 
meningkatkan ketebalan epitel vagina tikus putih ovariektomi.  
Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian dari Utami (2016), tentang 
pengaruh pemberian antosianin ubi jalar ungu terhadap ketebalan endometrium 
tikus putih betina yang dipapar asap rokok, menyebutkan bahwa pemberian 
antosianin ubi jalar (Ipomoea batatas L.) pada dosis 40 mg/KgBB dapat 
meningkatkan ketebalan endometrium tikus putih.  
Data menunjukkan bahwa pada jaringan epitelium vagina, jumlah reseptor 
yang paling banyak ditemukan adalah reseptor estrogen α (Pessina, 2006). 
Penelitian Schmitt dan Stopper (2001), mengemukakan bahwa kelas bioflavonoid 
seperti antosianidins memiliki potensi untuk berikatan dengan reseptor estrogen α. 
Antosianidin menunjukkan aktivitas estrogenik yang signifikan. Hasil penelitian 
Utami (2016), menunjukkan bahwa antosianin ubi jalar varietas ungu dapat 
meningkatkan ekspresi estrogen reseptor α di endometrium tikus putih betina yang 
dipapar asap rokok. 
Antosianin merupakan pewarna alami yang terdapat pada bunga, buah, 
dan sayuran. Antosianin berperan sebagai antioksidan. Struktur dan jalur 
biosintesis antosianin mirip dengan anggota kelas flavonoid lain yaitu flavanon dan 
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isoflavon. Karena itulah kemiripan dengan kedua golongan itulah antosianin 
diyakini juga memiliki aktivitas estrogenik (Safe, 1998).  
Antosianidin yang merupakan aglikon dari antosianin yang menunjukkan 
aktivitas estrogenik yang lemah namun signifikan. Dalam pemberian antosianidin 
yang  dikombinasi dengan estradiol, mereka menunjukkan aktivitas antiestrogenik, 
hal ini terjadi karena adanya kompetisi pada reseptor estrogen dan memiliki 
aktivitas intrinsik fitoestrogen yang lebih rendah dari pada estradiol. Jumlah gugus 
hidroksi berpengaruh besar pada aktivitas estrogen. Adanya dua gudus hidroksi 
dari struktur molekul dapat menurunkan afinitas antosianidin terhadap reseptor 
estrogen-α (Schmitt and Stopper, 2001).  
Adanya fitoestrogen yang berikatan dengan resptor estrogen-α. Dapat 
mengaktifkan epidermal  growth  factor (EGF)  sehingga memicu aktivasi protein 
kinase dalam sitoplasma sel yang berupa mitogen activated   protein   kinase 
(MAPK)   yang   menjadi   sinyal   utama   pengaktivasi transkripsi  dan  translasi, 
sehingga  terjadi  sintesa  protein  untuk  mitosis  sel - sel  epitel dan  akan 
menyebabkan epitel berproliferasi sampai dapat  dilihat  pada  ketebalan epitel  
yang  semakin  meningkat (Cooke et al., 1998; Kusmana et al., 2007). 
Berdasarkan hasil penelitian dan kajian teori yang telah diuraikan, maka 
penelitian membuktikan hipotesis bahwa antosianin dapat meningkatkan 
ketebalan epitel vagina pada tikus ovariektomi. 
 
6.2 Pengaruh Antosianin terhadap Indeks poptosis Sel Epitel Vagina pada 
Tikus Putih (Rattus norvegicus) Ovariektomi 
 
Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa terdapat pengaruh yang signifikan 
pemberian antosianin terhadap indeks apoptosis sel epitel vagina pada tikus 
ovariektomi. Dari keempat kelompok, dapat diketahui bahwa kelompok yang 
dilakukan ovariektomi dan diberikan antosianin dengan dosis 80 mg/KgBB/hr 
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memiliki rata-rata indeks apoptosis yang paling rendah, sedangkan kelompok 
kontrol yang dilakukan ovariektomi tetapi tanpa diberikan antosianin memiliki rata-
rata indeks apoptosis yang paling tinggi. Sementara analisis dari ketiga perlakuan 
tanpa kelompok kontrol dapat diketahui bahwa kelompok yang dilakukan 
ovariektomi dan diberikan antosianin dengan dosis 80 mg/KgBB/hr memiliki rata-
rata indeks apoptosis yang paling rendah, dibandingkan kelompok perlakuan 
lainnya. Hal ini berarti bahwa pemberian antosianin dengan dosis 80 mg/KgBB/hr 
merupakan dosis yang paling berpengaruh dalam menurunkan indeks apoptosis 
pada sel epitel vagina tikus ovariektomi. 
Hasil tersebut sejalan dengan penelitian (Sun et al., 2012), yang 
melakukan penelitian tentang pengaruh antosianin dari ekstrak Bayberry China 
terhadap sel β pada penderita diabetes militus tipe 1. Penelitian ini menyebutkan 
bahwa antosianin mampu untuk meindungi sel β terhadap kerusakan sel 
(apoptosis dan nekrosis) yang diinduksi ROS secara in vitro.  
Hal ini dapat terjadi karena terjadi kerusakan sel yang disebabkan oleh 
stres oksidatif. Pada kondisi stres oksidatif, terjadi peroksidasi lipid dan kerusakan 
pada membran sel yang disebabkan oleh radikal bebas. Tingginya kadar radikal 
bebas dalam tubuh dapat diketahui dari rendahnya aktivitas SOD dan tingginya 
kadar MDA dalam plasma (Winarsi, 2007). Penelitian Setyarini (2015) 
mengungkapkan bahwa pada wanita menopause terjadi peningkatan stres 
oksidatif pada organ vagina, SOD mengalami peningkatan pada organ vagina tikus 
ovariektomi. 
Periode pascamenopause dianggap sebagai awal dari proses penuaan 
pada wanita, yang disebabkan oleh perubahan endokrinologis karena penurunan 
estradiol (E2). Ketika wanita mulai mengalami penuaan ovarium, produksi E2 
menjadi tidak menentu, perlindungan antioksidan hilang, dan stres oksidatif 
meningkat (Sánchez-Rodríguez et al., 2012). Stres oksidatif merupakan 
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ketidakseimbangan yang serius antara reaktif oksigen spesies (ROS) yang 
diproduksi dengan antioksidan. Ketika agen sitotoksik meningkat, kerusakan yang 
serius akan terjadi seperti pada lipid, protein, dan DNA (Finkel and Holbrook, 
2000). Pada kondisi stres oksidatif, radikal bebas akan menyebabkan terjadinya 
peroksidasi lipid membran sel dan merusak membran sel kerusakan protein, dan 
DNA (Winarsi, 2007; Day, 2002).  
Reactive Oxygen Species (ROS) dapat mengaktifkan sebuah cascade 
persinyalan intraselular (Ido et al., 2001). Stres oksidatif dapat merangsang MAPK, 
yaitu sinyal yang terkait erat dengan kematian sel dan kelangsungan hidup sel 
(Kong, 2000). ROS terkait erat dengan apoptosis melaui jalur intrinsik, yang 
ditandai  dengan adanya pelepasan faktor apoptogenik, seperti sitokrom C dan 
smac di mitokondria (Matsuzawa and Ichijo, 2005). Antioksidan memainkan peran 
penting dalam mengontrol apoptosis (Valco, 2007). Antosianin merupakan 
golongan flavonoid, yaitu seyawa polifenol yang berfungsi sebagai antioksidan 
(Kumalaningsih, 2007). Dilaporkan bahwa ekstrak ubi ungu, yang mengandung 
kadar polifenol tinggi, menghambat peningkatan kadar MDA, antosianin ubi ungu 
menunjukkan aktivitas penangkal radikal bebas yang lebih kuat daripada pigmen 
lainnya (Han et al., 2006ab; Kano et al., 2005; Philpott et al., 2004). 
Antosianin dapat melindungi sel dari apoptosis yang diinduksi oleh stres 
oksidatif. Antosianin meningkatkkan ekspresi BCL-2 (protein anti apoptosis) dan 
menurunkan Bad dan Bax (protin pro apoptosis) dan caspase 3 yang merupakan 
protease terkait dengan aktivitas kematian sel. Antosianin menekan apoptosis 
pada jalur intrinsik (Mok, 2014). 
Berdasarkan hasil penelitian ini serta kajian teori yang telah diuraikan, 
penelitian ini membuktikan bahwa antosianin dapat menurunkan indeks apoptosis 
sel epitel vagina pada tikus ovariektomi.  
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6.3 Pengaruh Antosianin terhadap Ekspresi p53 Sel Epitel Vagina pada 
Tikus Putih (Rattus norvegicus) Ovariektomi 
 
Hasil analisis penelitian ini menunjukkan bahwa ekspresi p53 pada 
kelompok kontrol lebih besar daripada kelompok perlakuan 1 (P1) yang diberikan 
antosianin dengan dosis 20 mg/KgBB/hr, kelompok perlakuan 2 (P2) yang 
diberikan antosianin dengan dosis 40 mg/KgBB/hr dan kelompok perlakuan 3 (P3) 
yang diberikan antosianin dengan dosis 80 mg/KgBB/hr serta terdapat perbedaan 
yang signifikan rerata ekspresi p53 antara kelompok kontrol dengan kelompok 
perlakuan.  Pada perbandingan rerata ekspresi p53 kelompok perlakuan 3 (P3) 
dengan kelompok kontrol maupun kelompok perlakuan 1 (P1) dan kelompok 
perlakuan 2 (P2), rata-rata ekspresi p53 pada kelompok perlakuan 3 adalah yang 
paling rendah. Hal ini berarti bahwa pemberian antosianin berpengaruh dalam 
menurunkan ekspresi p53 pada sel epitel vagina tikus ovariektomi dan pemberian 
antosianin dengan dosis 80 mg/KgBB/hr merupakan dosis yang paling 
berpengaruh dalam menurunkan ekspresi p53 pada sel epitel vagina tikus 
ovariektomi. 
Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian Liu (2013), bahwa antosianin 
dari bluberry mampu memperbaiki fragmen dan kerusakan DNA yang disebabkan 
oleh penyinaran UV. Antosianin dari blueberry memiliki efek perlindungan pada sel 
yang disinari UV, yang mungkin terjadi terkait kandungan antioksidan pada 
antosianin blueberry. Penelitian ini menemukan, pada sel yang DNA nya 
mengalami kerusakan parah setelah penyinaran UV, terdapat peningkatan 
ekspresi protein p53, sedangkan pada sel yang telah diberikan antosianin dari 
bluberry, ekspresi p53 menurun. Hal ini menunjukkan bahwa antosianin dapat 
melakukan intervensi dalam perbaikan DNA.  
Pada wanita yang mengalami penuaan ovarium, produksi estradiol menjadi 
tidak menentu, perlindungan antioksidan hilang, dan terjadi peningkatan stres 
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oksidatif (Sánchez-Rodríguez et al., 2012). Pada kondisi stres, p53 akan 
teraktivasi dan terjadi penghentian siklus sel dan perbaikan DNA atau apoptosis 
(Chène, 2003). Protein p53 memegang peranan penting dalam adanya respon 
stres selular. Pada siklus sel, protein p53 merupakan salah satu checkpoint 
penting untuk mengenali sesuatu penyimpangan pada sel misalnya DNA yang 
telah rusak (Tan, 2000). Adanya kerusakan pada DNA menyebabkan siklus sel 
akan masuk pada fase G0 (istirahat) dan protein p53 akan teraktivasi yang disebut 
proses p53-dependent pada cekpoint G1/S. Protein p53 dikontrol oleh mdm2, 
sehingga pada saat teraktivasi, level mdm2 juga akan meningkat. Mdm2 
menonaktifkan p53 dengan mendegradasi p53 (Vermeulen et al., 2003). Pada 
kondisi sel yang tidak megalami stres, p53 tidak aktif. Aktivasi terjadi ketika sel-sel 
stres atau rusak (Vogelstein, 2000).  
Banyak penelitian melaporkan bahwa antosianin memiliki banyak potensi 
biologis dan fungsi farmakologi, seperti anti oksidatif (Shih et al., 2007). Antosianin 
ubi ungu menunjukkan aktivitas radikal bebas yang lebih kuat daripada pigmen 
lainnya (Kano et al., 2005; Philpott et al., 2004).  Antosianin merupakan antioksidan 
yang poten, serta mempunyai kemampuan mereduksi oksigen spesies secara 
cepat yang kemudian merubahnya menjadi radikal aryloxyl yang lebih stabil 
(Kähkönen and Heinonen, 2003; Moran et al. 1997). Antosianin dapat berperan 
sebagai scavenger yang bisa menangkap radikal bebas (Shipp and Abdel-Aal, 
2010). Antosianin dapat melindungi sel dari kerusakan yang diinduksi oleh stres 
oksidatif (Mok, 2014). 
Berdasarkan hasil penelitian dan kajian teori yang telah diuraikan, maka 
penelitian membuktikan hipotesis bahwa antosianin dapat menurunkan ekspresi 




6.4 Analisis Korelasi Ketebalan Epitel dan Indeks Apoptosis Sel Epitel 
Vagina pada Tikus (Rattus norvegicus) Ovariektomi Setelah Pemberian 
Antosianin 
 
Hasil dari penelitian ini menyatakan bahwa ada hubungan yang signifikan 
antara ketebalan epitel dengan indeks apoptosis pada sel epitel vagina tikus putih 
(Rattus norvegicus) ovariektomi dengan arah hubungan yang negatif. Hal ini 
berarti semakin tinggi ketebalan epitel maka indeks apoptosis semakin rendah, 
dan sebaliknya semakin rendah ketebalan epitel maka indeks apoptosis semakin 
tinggi. 
Hasil penelitian Sato (1997) menujukkan bahwa ovariektomi menginduksi 
apoptosis pada vagina. Terjadi perubahan morfologis dalam apoptosis sel vagina 
yang terlihat melalui mikroskop elektron. Fragmentasi DNA pada  vagina 
meningkat setelah dilakukan ovariektomi.  
Pada saat menopause terjadi peningkatan stres oksidatif dikarenakan 
adanya penurunan kadar estrogen oksidatif (Ghosh et al., 2009). Pada konsentrasi 
tinggi, ROS bisa menyebabkan kerusakan struktur sel, asam nukleat, Lipid dan 
protein (Valko et al., 2007). Estrogen, terutama estradiol diketahui mampu 
memberikan perlindungan terhadap stres oksidatif selama masa reproduksi. 
Selain itu, struktur kimia molekul estradiol memungkinkan mereka untuk bertindak 
sebagai scavanger radikal bebas yang mencegah kerusakan oksidatif (Pansini et 
al., 2005). Pada kondisi hipoestrogen, epidermal  growth  factor (EGF)  yang 
merupakan  protein tirosin  kinase  yang  terdapat  pada  epitel pada kondisi tidak 
aktif. EGF  dan  tiroksin  kinase  tidak  dapat mengaktifkan protein kinase dalam 
sitoplasma sel. Protein kinase berupa mitogen activated   protein   kinase (MAPK) 
yang merupakan sinyal utama pengaktivasi transkripsi  dan  translasi  tidak  aktif, 
sehingga  tidak  terjadi  sintesa  protein  yang diperlukan  untuk  mitosis  sel - sel  
epitel. Jika tidak terjadi mitosis pada sel epitel, maka tidak akan terjadi proliferasi 
sel epitel dan menyebabkan sel epitel vagina menjadi tipis (Kusmana et al., 2010).  
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Pada sel epitel yang diberikan antosiain dalam berbagai dosis terjadi 
peningkatan ketebalan epitel dan berkurangnya apoptosis sel. Pada kelompok 
yang diberikan antosianin, stres oksidatif seluler menurun sehingga terjadi 
penurunan apoptosis. Antosianin dapat berperan sebagai scavenger yang bisa 
menangkap radikal bebas. Sehingga tidak akan terjadi kerusakan seluler yang 
dapat memicu apoptosis sel. Penelitian Schmitt (2001), mengemukakan bahwa 
kelas bioflavonoid seperti antosianidins memiliki potensi untuk berikatan dengan 
reseptor estrogen-α. Antosianidin menunjukkan aktivitas estrogenik yang 
signifikan.  
Epidermal growth factor (EGF) menjadi aktif sehingga memicu aktivasi 
protein kinase dalam sitoplasma sel yang berupa mitogen activated protein kinase 
(MAPK) yang menjadi sinyal utama pengaktivasi transkripsi dan translasi, 
sehingga  terjadi  sintesa  protein  untuk  mitosis  sel - sel  epitel dan  proliferasi  
sel  epitel  meningkat (Cooke et al., 1998; Kusmana et al., 2007). 
Berdasarkan hasil penelitian ini, membuktikan bahwa hipotesis terdapat 
korelasi ketebalan epitel vagina dan indeks apoptosis sel epitel vagina pada tikus 
putih (Rattus novergicus)  ovariektomi terbukti. 
 
6.5 Analisis Korelasi Ketebalan Epitel dan Ekspresi p53 Sel Epitel Vagina 
pada Tikus Putih (Rattus norvegicus) Ovariektomi Setelah Pemberian 
Antosianin 
 
Hasil dari penelitian ini menyatakan bahwa ada hubungan yang signifikan 
antara ketebalan epitel dengan ekspresi p53 pada sel epitel vagina tikus putih 
(Rattus norvegicus) ovariektomi dengan arah hubungan yang negatif. Hal ini 
berarti semakin tinggi ketebalan epitel maka ekspresi p53 semakin rendah, dan 
sebaliknya semakin rendah ketebalan epitel maka ekspresi p53 semakin tinggi. 
Adanya korelasi antara ketebalan epitel vagina dengan ekspresi p53 ini 
sejalan dengan hasil penelitian Kostov (2010) yang meneliti tentang ekspresi p53 
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dan indeks mitosis pada ketebalan melanoma, penelitian tersebut menyebutkan 
bahwa ada korelasi positif antara ketebalan melanoma dan ekspresi p53. Namun 
pada sel yang normal, ketebalan epitel dan ekspresi p53 memiliki arah korelasi 
negatif.  
Pertumbuhan sel dalam individu diatur oleh suatu sistem keseimbangan. 
Apabila terjadi apoptosis berlebihan, maka suatu sistem organ akan mengalami  
kemunduran fungsi yang dapat menimbulkan penyakit. Sebaliknya, apabila terjadi  
proliferasi berlebihan, maka akan membentuk suatu massa tumor yang akan 
mengarah pada kanker (Sudiana, 2011). Protein p53 merupakan protein yang 
berperan sebagai tumor suppressor dan sebagai regulator siklus sel.  Protein p53 
memegang peranan penting dalam adanya respon stres selular (Tan, 2000). 
Dalam kondisi sel yang normal tanpa stres, ekspresi p53 sangat rendah 
(Vogelstein et al., 2000). Namun pada kondisi stres, p53 akan teraktivasi dan 
terjadi penghentian siklus sel dan perbaikan DNA atau apoptosis (Chène, 2003).  
ROS juga dapat menyebabkan p53 mengalami mutasi. Mutasi ini akan 
menimbulkan aktivitas supresor menjadi non aktif dan berhubungan dengan 
proliferasi dan progresi tumor (Gao et al., 2011). Pada tingkat sel, kerusakan akibat 
oksidan menimbulkan respon yang bermacam – macam (Martindale and Holbrook, 
2002). ROS memiliki dampak yang signifikan pada pertumbuhan sel, 
kelangsungan hidup dan perkembangan, dan tumor (Chao et al., 2003).  p53 
memainkan peranan penting dan kompleks dalam respon seluler terhadap stres 
oksidatif (Nakamizo et al., 2008). Dalam menanggapi tingkat stres oksidatif yang 
rendah, p53 memainkan peran antioksidan. Sejumlah gen target p53, termasuk 
sestrin, glutation peroksidase (GPX), dan aldehida dehydrogenase (ALDH), terlibat 




Hasil penelitian ini menyebutkan bahwa pada pemberian antosianin dapat 
menurunkan ekspresi p53 dan meningkatkan ketebalan epitel vagina pada tikus 
ovariektomi serta terdapat korelasi antara ketebalan epitel vagina dengan ekspresi 
p53. Berdasarkan hasil penelitian ini, membuktikan bahwa hipotesis terdapat 
korelasi antara ketebalan epitel vagina dan ekspresi p53 sel epitel vagina pada 
tikus putih  (Rattus novergicus)  ovariektomi terbukti. 
 
6.6 Perbandingan Kekuatan Korelasi Antara Ketebalan Epitel Vagina 
dengan Indeks Apoptosis dan Korelasi Antara Ketebalan Epitel Vagina 
dengan Ekspresi p53 Sel Epitel Vagina pada Tikus Putih (Rattus 
norvegicus) Ovariektomi Setelah Pemberian Antosianin 
 
Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa korelasi antara ketebalan epitel 
dengan ekspresi p53 lebih kuat dibandingkan korelasi antara ketebalan epitel 
dengan indeks apoptosis. Terdapat hubungan yang signifikan antara ketebalan 
epitel dengan ekspresi p53 pada sel epitel vagina tikus putih (Rattus norvegicus) 
ovariektomi dengan arah hubungan yang negatif. Hal ini berarti semakin tinggi 
ketebalan epitel maka ekspresi p53 semakin rendah, dan sebaliknya semakin 
rendah ketebalan epitel maka ekspresi p53 semakin tinggi. 
Pada saat menopause terjadi peningkatan stres oksidatif dikarenakan 
adanya penurunan kadar estrogen oksidatif (Ghosh et al., 2009). Produksi 
estradiol menjadi tidak menentu, perlindungan antioksidan hilang, dan terjadi 
peningkatan stres oksidatif (Sánchez-Rodríguez et al., 2012). Stres oksidatif 
merupakan ketidakseimbangan yang serius antara Reactive Oxyigen Spesies 
(ROS) yang diproduksi dan pertahanan dari sistem antioksidan (Finkel and 
Holbrook, 2000). ROS memiliki dampak yang signifikan pada pertumbuhan sel, 
kelangsungan hidup dan perkembangan, dan tumor (Chao et al., 2003). p53 
memainkan peranan penting dan kompleks dalam respon seluler terhadap stres 
oksidatif (Nakamizo et al., 2008).  
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Dalam menanggapi tingkat stres oksidatif yang rendah, p53 memainkan 
peran antioksidan. Sejumlah gen target p53, termasuk sestrin, glutation 
peroksidase (GPX), dan aldehida dehydrogenase (ALDH), terlibat dalam 
mengurangi tekanan oksidatif (Budanov et al., 2004). Aktivasi terus-menerus dari 
p53 dalam menanggapi tekanan oksidatif tingkat tinggi dapat mengakibatkan sel 
mengalami kematian dan penuaan organisme (Liu et al., 2010). Apabila DNA 
dalam sel rusak, p53 berperan penting dalam menentukan apakah DNA akan 
diperbaiki atau sel yang rusak akan mengalami apoptosis (Genetics Home 
Reference, 2017). Apoptosis atau kematian sel terprogram merupakan suatu 
mekanisme kontrol yang mendorong sel mengalami kematian sebagai akibat 
kerusakan DNA yang tidak bisa diperbaiki (Ghobrial et al., 2005).   
Protein penekan tumor p53 adalah sensor universal dari tekanan 
genotoksik dan, sebagai faktor transkripsi, yang memainkan peran penting dalam 
mengatur ekspresi gen yang terlibat dalam menengahi penahanan pertumbuhan 
dan / atau kematian sel. ROS terlibat dalam berbagai tingkatan dalam sinyal p53.  
ROS adalah aktivator p53 yang potensial. P53 dapat menginduksi apoptosis 
melalui jalur intrinsisik dimana pada kondisi stres oksidatif yang meningkat, p53 
mengaktifkn Bax (protein pro apoptosis) (Mok, 2014). Jadi p53 berperan penting 
dalam menentukan apakah DNA akan diperbaiki atau sel yang rusak akan 
mengalami apoptosis. Apabila sel masih dapat diperbaiki oleh p53, maka sel tidak 
akan apoptosis dan pembelahan sel secara normal dapat dilanjutkan. Untuk 
menjamin bahwa DNA berduplikasi dengan akurat dan benar, terdapat mekanisme 
checkpoint p53, guna mendeteksi kerusakan DNA. Apabila terdapat kerusakan  






6.7 Keterbatasan Penelitian 
 
Keterbatasan pada penelitian ini antara lain : 
1. Belum dapat dipastikan berapakah dosis antosianin yang benar – benar 
optimal karena dalam penelitian ini hanya menggunakan 3 variasi dosis. 
2. Penelitian ini hanya melihat efek dari stres oksidatif pada tikus ovariektomi 
yang kemudian diberikan antosianin, tanpa melihat indikator dari stres 
oksidatif pada tikus ovariektomi setelah diberikan antosianin. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
